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@ Verfahren zum Abtrennen eines dispergierten oder gelosten Stoffes und Magnetseparator 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Abtrennen ei- 
nes Stoffes, der in einem ersten Fluid dispergiert oder ge- 
lostist, mitden Schritten: 

a) Versetzen des ersten Fluids mit magnetisierbaren Parti- 
keln, so daB der Stoff an den Partikeln adsorbiert wird, 

b) Eintauchen eines Stabes aus einem weichmagneti- 
schen Material in daserste Fluid, 

c) Magnetisieren des Stabes entlang seiner Langsachse 
durch eine Erregerspule, wodurch die Partikel mit dem 
adsorbierten Stoff auf dem Stab abgeschieden werden, 

d) Herausziehen des Stabes zusammen mit den am Stab 
abgeschiedenen Partikeln im magnetisierten Zustand aus 
dem ersten Fluid, 

e) Eintauchen des Stabes in ein zweites Fluid, 

f) Abschalten der Erregerspule und Abwaschen der am 
Stab abgeschiedenen Partikel im zweiten Fluid. 
AuBerdem wird ein Magnetseparator vorgeschlagen, mit 
dessen Hilfe sich das Verfahren durchfuhren lafit. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Abtren- 
nen und Uberfuhren eines dispergierten oder gelbsten Stof- 
fes gemaB Anspruch 1 und einen Magnetseparator gemaB 
Anspruch 3. 

[0002] Bei der medizinischen Diagnostik stellt sich oft- 
mals die Aufgabe, etwa aus Blut- oder "Urinproben in gerin- 
gen Mengen vorliegendes biologisches Material abzutren- 
nen, von Verunreinigungen zu befreien und schliefllich qua- 
litativ und/oder quantitativ zu analysieren. Hierzu wird das 
biologische Material zunachst an funktionalisierte magneti- 
sierbare Mikropartikel gebunden und zusammen mit diesen 
abgetrennt, wobei die magnetisierbaren Mikropartikel rait 
Hilfe von elektrischen oder magnetischen Feldern fixiert 
werden. Als funktionelle Gruppe kann dabei z. B. ein Anti- 
korper dienen, der das interessierende Material mit hoher 
Selektivitat bindet. AnschlieBend werden die beladenen ma- 
gnetisierbaren Mikropartikel mit einem neuen Fluid in Kon- 
takt gebracht, das z. B. zu Waschzwecken oder zur Elution 
des Materials dient. Ahnliche Trennaufgaben stellen sich 
auch in anderen Bereichen der Biotechnologie. Bei entspre- 
chender Funktionalisierung der Mikropartikel lassen sich 
Zellen, Proteine, Nukleinsauresequenzen, Bakterien wie 
Hefen etc. einfach und schnell aus verschiedenen Vorlagen 
abtrennen. 

[0003] Diese Trennaufgaben kbnnen durch Verwendung 
magnetisierbarer Mikropartikel als Sorbentien und durch 
ihre Abscheidung mittels Magnetseparatoren gelbst werden. 
Entsprechend funktionalisierte magnetische Mikropartikel 
sind seit den 80er Jahren auf dem Markt. 
[0004] Aus der US-6,0401 92 ist ein Verfahren zur Abtren- 
nung dispergierter oder gelbster Stoffe und ein Magnetsepa- 
rator bekannt, bei dem ein vertikal angeordneter, hohler Stab 
eingesetzt wird, der in seincm Innern einen vertikal ver- 
schiebbaren Permanentmagneten enthalt. Die beiden Pole 
des Magneten sind entlang der Langsachse des Stabes ange- 
ordnet. Der Stab wird in cin Fluid, das magnetisierbare Par- 
tikel enthalt, eingetaucht, wobei sich der Permanentmagnet 
am unteren Ende des Stabes befindet, und anschlieBend zu- 
sammen mit den anhaftenden Partikeln aus dem Fluid her- 
auszogen. Die anhaftenden. Partikel kbnnen von dem Stab 
abgewaschen werden, indent der Stab in eine Eluierungslb- 
sung eingetaucht und der Permanentmagnet nach oben ver- 
schoben wird. Zur Durchmischung des Fluids und der Eluie- 
rungslbsung wird der Stab entlang seiner Langsachse auf- 
und abbewegt. 

[0005] Dieses Verfahren und der Magnetseparator werden 
auBerdem im Internet (http://www.the-scientist.com/ 
yr2000/jun/profilel_000626.html) beschrieben. 
[0006] Nachteilig bei diesem Verfahren und diesem Ma- 
gnetseparator ist, daB das Magnetfeld nicht regelbar ist; es 
laBt sich am Ort der Probe nur durch mechanisches Ver- 
schieben des Permanentmagneten verandem. Daraus kbn- 
nen sich Probleme bei der Eluierung oder Resuspendierung 
einmal abgeschiedener Partikel ergeben, denn auch nach 
Entfernung des auBeren Magnetfelds kbnnen bei ungiinstig 
gewahlten Magnetfeldern bleibende Agglomerationen von 
Partikeln infolge zwischenpartikularer Wechselwirkungen 
auftreten. Diese Agglomerationen bilden sich beispiels- 
weise durch von der Waals Krafte, durch Vernetzung lang- 
kettiger Biomolekule oder eine nach der Abtrennung ver- 
bleibende magnetische Remanenz der Partikel. Die Magnet- 
feldstarke sollte daher an die jeweilige Trennaufgabe ange- 
paBt werden kbnnen. Ein weiteres Problem ist, daB mit Per- 
manentmagneten eine weitere Miniaturisierung erschwert 
ist. Moderne Analyse- und Screeningverfahren setzen oft- 
mals die parallele Bearbeitung von 96 oder sogar 384 Probe- 



volumina in Mikrotiterplatten voraus. Die Methode zur 
Durchmischung des Fluids ist zudem wenig effektiv und 
deshalb zeitaufwendig. 

[0007] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
5 fahren und einen Magnetseparator vorzuschlagen, die diese 

Nachteile nicht aufweisen und bei denen sich insbesondere 

das Magnetfeld auf einen gewiinschten Wert einstellen und 

die Durchmischung effektiver gestalten laBt. 

[0008] Die Lbsung der Aufgabe ist in den Anspriichen 1 
10 und 3 beschrieben. In den ubrigen Anspriichen sind bevor- 

zugte Ausgestaltungen des Verfahrens und des Magnetsepa- 

rators angegeben. 

[0009] GemaB dem vorgeschlagenen Verfahren wird die 
Lbsung oder die Dispersion eines Stoffes mit magnetisierba- 

15 ren Partikeln versetzt, die so ausgewahlt sind, daB sich der 
Stoff an den Partikeln adsorbiert. Fur Biomolekule wie z. B. 
DNS, RNS, Proteine oder fur Zellen wie Blutzellen geeig- 
nete Partikel werden kommerziell angeboten. Generell eig- 
nen sich Partikel aus Magnetit (Fe 3 0 4 ) oder Chromdioxid 

20 (Cr0 2 ), die z. B. mit bifunktionellen Organosilanen be- 
schichtet sind und eine groBe auBere Oberflache aufweisen 
oder funktionalisierte Partikel beispielsweise aus Polyvinyl- 
alkoholen oder Aginat, die Magnetit-, Maghemit- oder 
Chromdioxid-Partikel eingelagert cnthalten. Die GrbBe der 

25 Partikel kann 50 nm bis 500 pm, vorzugsweise 0,1 um bis 
10 um, betragen. Die eingesetzte Menge bemiBt sich nach 
der Menge des abzutrennenden Stoffes. 
[0010] In die Lbsung oder Dispersion der magnetisierba- 
ren Partikel, an die der Stoff angelagert ist, wird nun ein 

30 Stab aus einem weichmagnetischen Material eingetaucht. 
Als weichmagnetisches Material eignet sich vor allem 
Weicheisen oder der Stahl DIN 1 .4016. Der direkte Kontakt 
des weichmagnetischen Materials mit der Lbsung oder Di- 
spersion und damit mit den magnetisierbaren Partikeln kann 

35 vermieden werden, wenn der Stab mit einer Schutzhulle, 
etwa einem Kunststoffiiberzug, versehen ist. Als Material 
fur die Schutzhulle eignet sich insbesondere Polyethylen, 
Polypropylen oder Polystyrol. Die Schutzhulle muB hin- 
sichtlich des gewahlten Materials und der Materialdicke so 

40 gestaltet sein, daB sie das magnetische Feld nicht merklich 
beeinfluBt. 

[0011] Falls eine Durchmischung der Lbsung oder Disper- 
sion erforderlich ist, kann der Stab in Rotation um seine 
Langsachse versetzt werden. Eine wirksame Durchmi- 
45 schung wird in der Regel durch eine Rotation mit 1 bis 50 
Umdrehungen pro Sekunde erzielt. 

[0012] In dem nachfolgenden Verfahrensschritt wird der 
Stab entlang seiner Langsachse aufmagnetisiert. Das Auf- 
magnetisieren erfolgt durch eine elektromagnetische Erre- 

50 gerspule, die den Stab in geeigneter Weise umgibt. Das ma- 
ximale Magnetfeld der Spule sollte zwischen 2 und 100 
mTesla betragen. Vorzugsweise wird eine solche Spule ein- 
gesetzt, bei der das Magnetfeld leicht auf einen optimalen 
Wert eingestellt werden kann. Das Aufmagnetisieren des 

55 Stabes bewirkt, daB sich die magnetisierbaren Partikel mit 
dem sorbierten Stoff auf dem Stab niederschlagen. Die Ab- 
scheidung der Partikel kann dadurch unterstutzt werden, daB 
der Stab in langsame Rotation um seine Langsachse, vor- 
zugsweise mit 0,1 bis 5 Umdrehungen pro Sekunde, versetzt 

[0013] AnschlieBend wird der Stab mitsamt den darauf 
abgeschiedenen Partikeln entlang seiner Langsachse aus der 
Lbsung oder Dispersion herausgezogen, wobei das Magnet- 
feld eingeschaltet bleibt, damit die Partikel weiterhin am 
65 Stab haften. Falls er zuvor in Rotation versetzt worden ist, 
wird die Rotation beendet. 

[0014] Der Stab wird nunmehr in ein zweites GefaB mit 
einem anderen Fluid getaucht, in dem die Partikel disper- 
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giert werden. Hierzu wird das Magnetfeld ausgeschaltet und 
die am Stab abgeschiedenen Partikel abgewaschen. Dabei 
wird der Stab urn seine Langsachse in schnelle Rotation, 
etwa von 1 bis 50 Umdrehungen pro Sekunde, versetzt. 
Diese Rotation bewirkt, daB die abgeschiedenen Partikel 5 
sehr effektiv vom Stab entfernt werden. 
[0015] Falls die anhaftenden Partikel mit dem sorbierten 
Stoff verworfen werden sollen, kann alternativ der Stab ein- 
fach mit einem Fluid abgespritzt werden, wobei die Erreger- 
spule abgeschaltet und der Stab in schnelle Rotation versetzt 10 

[0016] Einige Ausfuhrungsformen des Magnetseparators 
werden im folgenden anhand von drei Figuren naher erlau- 

[0017] Eszeigen: 15 
[0018] Fig. 1 eine erste Ausfuhrungsform mit einem ein- 
zigen Stab; 

[0019] Fig. 2 eine zweite Ausfuhrungsform mit einem 
einzigen Stab und verschiebbaren Probehaltem; 
[0020] Fig. 3 eine dritte Ausfuhrungsform mit mehreren 20 
Staben und Probehaltem. 

[0021] Fig. 1 zeigt einen Magnetseparator mit einem ein- 
zigen Stab 2 aus einem weichmagnetischen Material. Der 
Stab 2 taucht in das Fluid 1 ein, in dem magnetisierbare Par- 
tikel dispergiert sind. Der Stab 2 ist mit einer auswechselba- 25 
ren Hulse 3 aus einem Kunststoff versehen, die einen direk- 
ten Kontakt zwischen dem weichmagnetischen Material und 
dem Fluid 1 sowie scinen Inhaltsstoffen vermeidet. Das Ge- 
faG mit dem Fluid ist in die Halterung 4 eingesetzt. Urn den 
Stab 2 ist eine Spulenhalterung 5 mit einer elektromagneti- 30 
schen Erregerspule 6 angeordnet, mit deren Hilfe der Stab 2 
entlang seiner Langsachse magnetisiert werden kann. Das 
freie Ende des Stabes 2 ist in einer vertikal in dem Gehause 
9 verschiebbaren Halterung 8 gelagert, die auBerdem mit ei- 
ner Vorrichtung 7 zum Drehen des Stabes versehen ist, mit 35 
deren Hilfe der Stab sowohl in eine langsame als auch in 
eine schnelle Rotation versetzt werden kann. Das Gehause 9 
ist auBerdem mit einer Lochblende 10 versehen, an der die 
Hulse 3 abgestreift werden kann. 

[0022] Fig. 2 zeigt. eine weitere Ausfuhrungsform, die 40 
sich von der in Fig. 1 dargestellten dadurch unterscheidet, 
daB eine Halterung 4 zur gleichzeitigen Aufnahme von meh- 
reren Proben vorgesehen ist. Die Halterung 4 ist horizontal 
verschiebbar, so daB der Stab 2 in jedes Fluid 1 eintauchen 
kann. Die ubrigen Bezugszeichen haben die gleiche Bedeu- 45 
tung wie in Fig. 1. 

[0023] Eine Vorrichtung mit einer Vielzahl von Staben 2 
und einer horizontal verschiebbaren Halterung 11 fur eine 
Vielzahl von GefaBen fur Fluide 1 ist in Fig. 3 dargesteUt. 
Mit einer solchen Ausfuhrungsform kann eine automati- 50 
sierte Verarbeitung von Proben erfolgen. Die Bezugszeichen 
haben wiederum die gleiche Bedeutung wie in Fig. 1. 

Patentanspriiche 

55 

1. Verfahren zum Abtrennen eines Stoffes, der in ei- 
nem ersten Fluid dispergiert oder gelost ist, mit den 
Schritten: 

a) Versetzen des ersten Fluids mit magnetisierba- 
ren Partikeln, so daB der Stoff an den Partikeln 60 
sorbiert wird, 

b) Eintauchen eines Stabes aus einem weichma- 
gnetischen Material in das erste Fluid, 

c) Magnetisieren des Stabes entlang seiner 
Langsachse durch eine Erregerspule, wodurch die 65 
Partikel mit dem sorbierten Stoff auf dem Stab ab- 
geschieden werden, 

d) Herausziehen des Stabes aus dem ersten Fluid 
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zusammen mit den am Stab abgeschiedenen Parti- 
kel im magnetisierten Zustand, 
e) Abschalten der Erregerspule und Abwaschen 
der am Stab abgeschiedenen Partikel mit Hilfe ei- 
nes zweiten Fluids, wahrend der Stab um seine 
Langsachse in Rotation versetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das erste Fluid 
durchmischt wird, in dem der Stab in eine Rotation um 
seine Langsachse versetzt wird. 

3. Magnetseparator zum Abtrennen eines Stoffes, der 
in einem ersten Fluid dispergiert oder gelost ist, mit den 
Merkmalen: 

a) mindestens ein vertikal angeordneter Stab aus 
einem weichmagnetischen Material mit einem un- 
teren und einem oberen Ende ist an seinem oberen 
Ende in der Weise in einer Halterung fixiert, daB 
er entlang seiner Langsachse bewegbar ist und um 
seine Langsachse in Rotation versetzt werden 
kann, 

b) der Stab ist mit einer elektrischen Erregerspule 
umgeben, die so angeordnet ist, daB er sich durch 
Aktivieren der Erregerspule entlang seiner Langs- 
achse magnetisieren laBt. 

4. Magnetseparator nach Anspruch 3, bei dem die Hal- 
terung mit Mitteln versehen ist, um den Stab in eine re- 
gelbare Rotation versetzen. 

5. Magnetseparator nach Anspruch 3 oder 4, bei dem 
das untere Ende des Stabes mit einer Hulse aus einem 
Kunststoff umgeben ist. 
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